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M I S E A U POINT 


Pharmacogenetique 
des anticoagulants oraux 

Un traitement sur mesure pour plus d'efficacite 

et plus de securite 


La reponse aux medicaments est extremement variable, 
tant sur le plan pharmacologique (efficacite) que sur le plan 
toxicologique ( effets indesirables). La variabilite de cette reponse, 
est souvent difficile a prevoir. Les antagonistes de la vitamine K 
en sont une excellente illustration. 
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L es anticoagulants oraux antivita- 
mine K (AYK) sont indiques dans 
un grand nombre de pathologies 
cardiovasculaires comme les maladies 
thrombo-emboliques, et leur utilisa- 
tion est en constante progression. 
Cependant, ils representent la pre- 
miere cause d’accidents iatrogeniques 
en France, en raison d’une fenetre the- 
rapeutique etroite et d’un risque 
hemorragique majeur. En dehors 
d’erreurs d’indication, de dose ou 
d’utilisation qui participent pour une 


large part a la survenue des effets 
indesirables, les causes de la variabi- 
lite de la reponse aux medicaments 
peuvent etre dorigine physiopatho- 
logique, environnementale ou gene- 
tique . 1 Pour les AYK, les principales 
causes de la variabilite sont les don- 
nees demographiques du patient (age, 
sexe, indice de masse corporelle), les 
apports alimentaires en vitamine K, 
les comorbidites (insuffisance hepa- 
tique, cardiaque ou renale, dysthy- 
roidie), les pathologies intercurrentes 
aigues et les medicaments coprescrits. 
Plus recemment, des facteurs gene- 
tiques ont ete identifies grace a l’essor 
de la pharmacogenetique. 


Cette discipline, situee a l’interface 
de la pharmacologie et de la gene- 
tique, etudie les mecanismes d’origine 
genetique intervenant dans la varia- 
bilite interindividuelle de la reponse 
aux medicaments, permettant ainsi la 
determination de parametres speci- 
fiques lies au malade afin d’ameho- 
rer sa prise en charge sur le plan the- 
rapeutique . 2 

Les donnees actuellement connues 
concement les facteurs genetiques 
influenyant le metabolisme et la cible 
pharmacologique des AYK (warfaiine 
et acenocoumarol principalement) et 
pouvant entrainer une variation dans 
la reponse a ces medicaments. 
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UI'IUIU Cycle de la vitamine K: role de VKORC1 et inhibition par les AVK. 

La vitamine K est le cosubstrat de la y-glutamylcarboxylase qui, en I’utilisant, la 
transforme en epoxyde. La fonction de la VKORC1 est de recycler la vitamine K sous 
forme reduite pour la rendre a nouveau disponible pour I'etape de y-carboxylation 
necessaire a I’activation des facteurs de la coagulation essentiels pour I'hemostase. 
En bloquant VKORC1, les AVK comme la warfarine interrompent le cycle de la 
vitamine K, empechant la regeneration de la forme reduite et inhibant 
consecutivement la y-carboxylation des facteurs vitamine K-dependants. 


POLYMORPHISMES GENETIQUES 

ET SUSCEPTIBILITE AUX MEDICAMENTS 

Le sequengage complet du genome 
humain et la mise au point de tech- 
nologies performantes d’analyse des 
genes ont permis Tidentification de 
variations de sequences, ou polymor- 
phismes, dans les genes impliques 
dans la reponse aux medicaments. La 
pharmacogenetique s’interesse aux 
consequences de ces polymorphismes 
genetiques en therapeutique dans le 
but de developper des tests simples 
pennettant d’identifier les individus 
susceptibles d’avoir des anomabes de 
reponse (inefficacite, toxicite). La 
plupart des genes (metabolisme, 
transport, recepteurs, transduction du 
signal, immunite, inflammation) sont 
susceptibles d’avoir un role determi- 
nant dans la reponse aux medica- 
ments. Cependant, les genes les plus 
etudies sont ceux du metabolisme et 
du transport. 3 

Les polymorphismes genetiques 
peuvent etre responsables de varia- 
tions d’expression ou d’activite des 
enzymes du metabolisme des medi- 
caments. Ils s’expriment dans la popu- 
lation generale sous la forme de dif- 
ferents phenotypes metaboliques, 
definissant generalement deux grou- 
pes d ’individus : metaboliseurs lents 
(ML) [deficit d’activite enzymatique] 
et metabobseurs rapides (MR) [acti- 
vite nonnale]. L’existence de metabo- 
bseurs ultrarapides (MUR) [activite 
augmentee] ou intermediaires (MI) 
[activite reduite] est possible pour cer- 
tains enzymes. La frequence des dif- 
ferents phenotypes est variable en 
fonction de l’enzyme et pour un meme 
enzyme, variable en fonction de l’ori- 
gine ethnique ou geographique des 
populations etudiees. Les consequen- 
ces cliniques des polymorphismes 
genetiques dependent de plusieurs 
facteurs : importance de la voie meta- 
bobque polymorphe dans la clairance 
globale du medicament, administra- 
tion du medicament sous forme active 
ou de « prodrogue » inactive, activite 
des metabobtes, fenetre therapeutique. 


METABOLISME DES AVK: 

LE CYTOCHROME P450 2C9 (CYP2C9) 

Les AVK sont administres par voie orale, 
leur absorption est presque complete, 
et ils se fixent a 97 % sur l’albumine 
plasmatique. Rs sont metabohses au 
mveau hepatique et ebirbnes par voie 
urinaire. Le CYP2C9 est le principal 
enzyme bnpbque dans la production 
de metabobtes hydroxyles et l’ebmi- 
nation des anticoagulants coumari- 
niques comme la warfarine (Couma- 
dine) ou l’acenocoumarol (Sintrom). 
Les metabobtes hydroxyles n’ont 
aucune activite anticoagulante. Ces 
molecules possedant un carbone asy- 
metrique, il existe un metabolisme 
stereospecifique de chaque isomere. La 
warfarine est un melange racemique 


compose de deux isomeres optiques 
R et S, ou la fonne S est trois a quatre 
fois plus puissante que la fonne R. Pres 
de 85 % de la S-warfarine est meta- 
bobsee par le CYP2C9 en 7-hydroxy- 
warfarine contre seulement 40 % pour 
la forme R. 4 L’acenocoumarol est lui 
aussi compose d’un melange racemique, 
ou chaque forme subit une 6- et 
7-hydroxylationparle CYP2C9. Contrai- 
rement a la warfarine, c’est la forme R 
(50-80 % metabobsee par le CYP2C9) 
qui a une forte activite pharmacologique 
antivitamine K. 

La fluindione (Previscan), tres uti- 
bsee en France, est un derive de l’in- 
danedione. Son metabobsme n’a pas 
ete autant etudie que celui des derives 
coumariniques ; l’analogie structurale 
et certaines interactions medicamen- 
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Relation entre la dose joumaliere de warfarine et les haplotypes VKOB.C1 


HAPLOTYPE VK0RC1 

FREQUENCE HAPLOTYPIQUE 

DOSE MOYENNE A L'EQUILIBRE 
CHEZ LES PATIENTS HOMOZYGOTES 
(1C 95 %) 

VALEUR 

DE p 


N° 

Sequence 

Proportion 

Nombre de sujets 

mg/j 



HI 

CCGATCTCTG 

0,12 

43 

2,9 (2, 2-3, 7) 

< 0,0001 

J- faibles doses 

H2 

CCGAGCTCTG 

0,24 

88 

3,0 (2, 5-3, 6) 

< 0,001 

H7 

TCGGTCCGCA 

0,35 

132 

6,0 (5, 2-6, 9) 

< 0,001 

j" fortes doses 

H9 

TACGTTCGCG 

0,21 

77 

5,5 (4, 5-6, 7) 

0,05 


t 


-1639G > A 

pour chaque sequence d'haplotype, les polymorphismes sont notes dans I’ordre d'apparition sur le gene VKORC1. Le 
polymorphisme -1639G > A correspond a la quatrieme position de I'haplotype et permet a lui seul de distinguer les haplotypes 
correspondant soit aux malades necessitant des doses elevees et soit a ceux necessitant de faibles doses. 1C: intervalle de 
confiance. D'apres la ref. 22. 


teuses identiques laissent penser que 
cette molecule pourrait etre egalement 
metabolisee, au moins en partie, par le 
CYP2C9. 

VARIATIONS D'ORIGINE GENETIOUE 

DE L’ACTIVITE DU CYP2C9: 

CONSEQUENCES CLINIQUES 

L’analyse du gene CYP2C9 a montre 
l’existence de nombreux alleles variants 
(http://www.imm.ki.se/ CYPalleles/ 
cyp2c9.htlm). L’allele CYP2C9*1 cor- 
respond a la fonne sauvage et consti- 
tue la sequence de reference. Les alle- 
les variants les plus importants dans 
la population caucasienne sont les 
alleles CYP2C9*2 (Argl44Cys) et 
CYP2C9*3 (Ile359Val), presents avec 
des frequences respectives de 12 et 8 %. 
Environ 40 % de la population est done 
porteuse d’au moins un des alleles 
variants du CYP2C9. Des etudes in vitro 
ont montre que Tactivitc catalytique des 
proteines mutantes resultantes etait alte- 
ree, Tallele CY P2C9*2 correspondant 
a 30-50 % de l acti vite de la proteine 
sauvage et l’allele CYP2C9*3 a seule- 
ment 5 %. 5 

GENOTYPE CYP2C9 ET DOSE D'AVK 

A L'EQUILI B R E 

La presence d’une mutation (alleles 
CYP2C9*2 et CYP2C9*3) est associee 
a une diminution de Telimination des 


anticoagulants (warfarine et aceno- 
coumarol) avec pour consequence une 
reduction de la dose a utiliser pour 
atteindre T international normalized ratio 
(INR) cible. 6 Pour la warfarine, une 
relation entre la dose a Tequilibre et 
le genotype CYP2C9 a ete rapportee 
dans de nombreuses etudes. 710 La dose 
a Tequilibre est plus basse pour les 
patients porteurs de Tallele CYP2C9*2, 
et encore plus reduite pour les porteurs 
de Tallele CYP2C9*3. Les patients por- 
teurs de la mutation CY P2C9*3 a l’etat 
homozygote necessitent une plus 
grande reduction de dose que les 
patients heterozygotes, et jusqu a -70 % 
de la dose utilisee chez les homozy- 
gotes sauvages. 10 

Dans le cas de Tacenocoumarol, des 
etudes montrent egalement que le 
polymorphisme genetique du CYP2C9 
influence la dose necessaire pour eta- 
blir un etat d’hypocoagulabilite suffi- 
sant. Contrairement a la warfarine, seul 
Tallele C Y P2C9*3 semble moduler la 
reponse a Tacenocoumarol; Tassocia- 
tion entre la presence de Tallele 
CYP2C9*2 et la dose a Tequilibre 
d’acenocoumarol nest pas toujours 
retrouvee. Chez les porteurs de Tallele 
CYP2C9*3, une reduction de dose 
pouvant aller jusqu’a -40 % a ete rap- 
portee chez des patients recevant du 
Sintrom. 11-13 


GENOTYPE CYP2C9 ET RISQUE 

HEM0RRAGIQUE 

Dans le cas de la warfarine, il existe une 
relation entre la presence de Tallele 
CYP2C9*3 et une reponse therapeutique 
exageree. En effet, chez ces individus la 
clairance de la warfarine est tres forte- 
ment diminuee et explique Timportance 
de Taction anticoagulante, en particulier 
chez les sujets homozygotes mutes, et 
cela pour une dose standard (environ 
5 mg/j). II apparait que les mutations 
sur le gene CT72C9provoquentuneaug- 
mentation du risque hemorragique au 
demarrage du traitement Dans une etude 
publiee en 2002 incluant 185 malades 
traites au long cours, Tincidence des 
complications hemorragiques graves etait 
plus importante chez les patients porteurs 
d’au moins un allele variant que chez 
les patients homozygotes sauvages 
(10,92 pour 100 patients/an vs 4,89 
pour 100 patients/ an). 10 De plus, dans 
cette etude le nombre d’l IN R au-dessus 
de la zone therapeutique etait signifi- 
cativement plus eleve chez les patients 
porteurs d’alleles mutes. Le genotype 
CYP2C9 etait identifie comme facteur de 
risque independant pour la survenue 
d’une premiere complication hemor- 
ragique. 

Une meta-analyse de 9 etudes incluant 
pres de 3 000 sujets recevant de la 
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warfaiine a mis en evidence un risque 
significativement plus eleve chez les 
sujets porteurs des alleles CYP2C9*2 
ou CYP2C9*3. 14 Pour FacenocoumaroF 
des resultats similaires ont ete rappor- 
tes chez des patients porteurs de Tal- 
lele CYP2C9*3, avec a la fois un risque 
hemorragique plus eleve et un temps 
d’equilibration plus long. 15 Une meta- 
analyse sur 1 000 malades traites par 
acenocoumarol a confinne l’augmen- 
tation du risque hemorragique. 16 

VITAMINE K EPOXYDE REDUCTASE 

(VK0RC1) ET CYCLE DE LA VITAMINE K: 

INHIBITION PAR LES AVK 

Dans le processus de la coagulation, 
la vitamine K est necessaire a la car- 
boxylation post-traductionnelle des 
residus glutamate des facteurs pro- 
coagulants (facteur II, VII, IX et X) 
pour les transformer en composes bio- 
logiquement actifs. Le systeme de car- 
boxylation vitamine K-dependant est 
un complexe comprenant plusieurs 
proteines ancrees dans le reticulum 
endoplasmique. II comporte notam- 
ment une y-carboxylase, qui utilise 
comme cofacteur la vitamine K reduite, 
et une vitamine K 2,3 epoxyde reduc- 
tase (VKORC1) essentielle a la rege- 
neration de la vitamine K reduite 
(fig. 1). La VKORC1 recycle la vita- 


mine oxydee (vitamine 2,3 epoxyde), 
produite au cours de la y-carboxyla- 
tion, sous forme reduite (vitamine K 
hydroquinone), a nouveau disponible 
pour servir de cosubstrat a la car- 
boxylase. Les AVK sont des analogues 
structuraux de la vitamine K et sont 
capables d’inhiber Factivite VKORC 1 . 
R en resulte un blocage du cycle de 
la vitamine K et, en consequence, une 
inhibition de la synthese sous forme 
active des facteurs vitamine K-depen- 
dants dont la concentration plasma- 
tique chute. 17 

IMPLICATIONS DE VK0RC1 

DANS LA REPONSE AUX AVK 

Si Fexistence de la VKORC 1 etait eta- 
blie depuis longtemps, le gene a ete 
identifie seulement en 2004, 18,19 ce qui 
a permis de mieux comprendre la 
structure de la proteine et d’expliquer 
un mecanisme de resistance a la war- 
farine par Fexistence de mutations 
dans la sequence codante. La decou- 
verte de VKORC 1 a, par la suite, per- 
mis Fidentification de facteurs gene- 
tiques modulant la reponse aux AVK 
et a Forigine de la variability mterin- 
dividuelle. Les variations genetiques 
de la cible pharmacologique des AVK 
peuvent conduire selon leur nature 
et leur locahsation sur le gene soit a 


des cas de resistance, relativement peu 
frequents, necessitant des doses ele- 
vees, soit, plus frequemment, a une 
hypersensibilite pouvant aboutir a des 
surdosages et des accidents hemor- 
ragiques potentiellement graves, 
conduisant a une reduction de dose. 

HYPERSENSIBILITE AUX AVK 

Des polymorphismes genetiques fre- 
quents, localises dans le promoteur 
du gene VKORC 1 ou dans les sequen- 
ces introniques, ont par la suite ete asso- 
cies a la reponse aux AVK et plus par- 
ticulierement avec la dose a Fequilibre. 
Une premiere publication a permis de 
montrer Fimpact d’un polymorphisme 
intronique (11730 T, nitron 1) sur 
la dose a Fequilibre de warfaiine avec 
une diminution significative (de l’or- 
dre de 50 %) des doses chez les por- 
teurs du genotype TT. 20 A la suite de 
ce travail un polymorphisme dans le 
promoteur (-1639G> A) (en dese- 
quilibre complet avec 1173C > T) a 
ete correle avec la variation du facteur 
VII chez des volontabes sains recevant 
une dose unique d’ acenocoumarol. 21 
Le polymorphisme - 1 639G > A pour- 
rait correspondre a un site de regula- 
tion de la transcription du gene 
VKORC 1 avec une diminution de Fac- 
tivite transcriptionnelle de Fallele A 



Augmentation du risque hemorragique 
chez les sujets mutes pour CYP2C9e t VK0RC1 : 
odds ratio = 3,85 

[intervalle de confiance a 95 % : 1,62-9,11] 


ULIULU Courbe de survie Kaplan-Meier 
pour la survenue d'un surdosage 
(INR > 6) chez des malades traites par 
I'acenocoumarol. 

La difference entre les sujets avec 2 genes 
mutes (CYP2C9 et VKORC 1) [en pointilles] 
et les sujets porteurs d'un seul gene mute 
ou n’ayant aucun gene mute (en continu) 
est significative (log rank test, Chi2 = 10,24; 
p = 0,001); INR = international normalized 
ratio. Le risque de surdosage severe 
(INR > 6) dans le groupe avec 2 genes 
mutes est significativement augmente 
par rapport au groupe non mute 
ou avec 1 seul gene mute. 

D'apres la ref. 26. 
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mute. Les sujets porteurs homozygo- 
tes AA pour le polymorphisme en posi- 
tion -1639 (ou TT pour la position 
1173) correspondent a des individus 
« hypersensibles » aux AYK. En fait, il 
existe de nombreux polymorphismes 
sur le gene apparaissant en desequi- 
libre de liaison, et leurs differentes 
combinaisons definissent des haplo- 
types VKORC 1 dans les populations. 
Rieder et a/, ont demontre que les 
haplotypes YKORC1 permettent d’iri- 
dividualiser les sujets necessitant de 
faibles doses de warfarine, et ceux ayant 
besoin de doses plus elevees (fig. 2). 22 
Cependant, l’analyse detaillee de ces 
resultats montrent que la determina- 
tion du genotype VKORC 1 sur la settle 
position -1639G > A est suffisante 
pour dasser les sujets. Ces observations 
ont ete retrouvees egalement pour les 
doses a Fequihbre pour Paceno- 
coumarol. 23 

Les polymorphismes genetiques de 
VKORC 1 permettent d’expliquer selon 
les etudes 30 a 50 % de la variabilite 
de la reponse aux AVK et notamment 
de la dose necessaire pour atteindre 
FINR cible. 24 De plus, les differences de 
frequence du polymorphisme -1639G 
> A ont permis de comprendre les varia- 
tions interetbniques observees dans les 
doses dAVK utilisees. Ainsi la frequence 
des homozygotes AA est de l’ordre de 
15 % chez les Caucasiens alors quelle 
atteint plus de 80 % dans certaines 
populations asiatiques (Chinois, Japo- 
nais), ce qui permet d’expliquer qu’a 
poids egal les Asiatiques repoivent des 
doses usuelles d’AVK plus faibles que 
les Caucasiens. 25 

COMBIN AISON 

DES POLYMORPHISMES CYP2C9 

ET VK0RC1 

L’impact simultane des polymorphis- 
mes affectant le metabolisme et la cible 
pharmacologique des AVK a ete etu- 


die et l’effet additif de ces polymor- 
phismes demontre. 20 ' 22 En effet, les 
patients porteurs des 2 genes mutes 
simultanement ont des doses a 
Fequilibre plus faibles que les porteurs 
de 0 ou 1 gene mute (reduction de 
50 % de la dose moyenne). De plus, 
le risque hemorragique ou de surdo- 
sage durant la phase de demarrage 
du traitement est plus eleve. Une etude 
recente a montre que le nombre d’INR 
superieurs a 6, pendant les 6 premiers 
mois de traitement avec l’acenocou- 
marof etait significativement plus eleve 
chez les patients mutes a la fois pour 
le CYP2C9 et VKORC 1 (p < 0,00 1). 26 

Enfin, un algorithme modelisant la 
dose de depart de warfarine en fonc- 
tion des caracteristiques cliniques du 
malade (age, taille) et des genotypes 
CYP2C9 et VKORC 1 a permis d’ex- 
pliquer pres de 60 % de la variabihte 
de la dose necessaire. 27 

RESISTANCE AUX AVK 

La caracterisation du gene VKORC1 
a initialement permis d’expliquer des 
phenomenes de resistance aux AVK 
chez des patients necessitant des doses 
tres elevees de warfarine (superieu- 
res a 15 mg/j). Des mutations rares 
dans la region codante du gene ont 
ainsi ete associees a une resistance a 
la warfarine. Ces mutations aboutis- 
sent a un changement d’acide amine 
dans la sequence proteique : Val29Leu, 
Val45Ala, Arg58Gly, Val66Met et 
Leul28Arg. 18 ' 28 L’expression des dif- 
ferentes proteines mutantes dans des 
cellules HEK293 a permis de montrer 
que l’activite basale de VKORC1 etait 
diminuee et surtout que l’enzyme mute 
etait moins sensible a l’inhibition par 
la warfarine, ce qui pourrait etre a 
l’origine de la resistance au traitement 
anticoagulant. 18 Enfin, l’etude de la 
resistance aux AVK chez le rat et la 
souris (utilisee comme moyen de lutte 


contre l’extension des populations de 
rongeurs) a egalement demontre le 
role des mutations du gene VKORC1 
dans ce phenomene et confirme l’im- 
pact des mutations (en position 139 et 
128) sur l’activite enzymatique. 29 

CONCLUSION 

Dans la prise en charge therapeutique 
des patients mis sous traitement anti- 
coagulant, les genotypes du CYP2C9 
et de VKORC 1 peuvent etre utilises 
pour stratifier les individus en sous- 
groupes necessitant des doses plus ou 
moins elevees d’AVK. Le genotypage 
systematique avant la mise en route 
d’un traitement par AVK deviendra 
certainement tres utile dans la defi- 
nition des doses d’AVK a utiliser et 
participera a la prevention du risque 
hemorragique, a l’origine, chaque 
annee en France, de 1 7 000 hospita- 
lisations et de plus de 3 000 deces. 
Une etude pharmaco-economique a 
ete reahsee avec l’acenocoumarol pre- 
nant en compte l’incidence des acci- 
dents hemorragiques et le cout de leur 
prise en charge, les couts des INR et 
du genotypage et le benefice attendu 
en termes de reduction du risque 
hemorragique: elle conclut dans la 
plupart des projections realisees a un 
rapport cout-efficacite favorable pour 
la strategic fondee sur le genotypage. 30 
Les tests de genotypage sont realises 
dans des laboratoires hospitaliers spe- 
cialises ayant re<;;u un agrement pour 
effectuer des examens de genetique, 
notamment au sein des services de 
biochimie ou de pharmacologie des 
hopitauxuniversitaires. Ces tests (actuel- 
lement non rembourses par la Secu- 
rite sociale) peuvent etre reahses en 
routine dans le cadre d’un depistage 
avant le debut d’un traitement par 
AVK ou pour expbquer la survenue 
d’un surdosage ou d’une resistance 
aux AVK. ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir attain conflit d’interets concemant les donnees publiees dans cet article. 
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SUMMARY Pharmacogenetics of oral anticoagulants: individualized drug treatment for more efficacy and safety 

Oral anti-vitamin K (AVK) anticoagulants constitute the first cause of iatrogenic accidents in France because of narrow therapeutic index and bleeding 
risk. The wide interindividual variation in AVK response is partly genetically determined. The main enzyme responsible for the metabolism of AVK is the 
hepatic cytochrome P450 2C9 (CYP2C9). Vitamine K epoxide reductase complex subunit I (VKORC1) is a key enzyme in the vitamin K cycle, cofactor 
required for the activation of vitamin K-dependent clotting factors, and is the target enzyme of AVK inhibition. Genetic variations affecting both 
CYP2C9 and VKORC1 are associated with variability in drug response and may explain differences in dose requirements. Genotyping for CYP2C9 and 
VKORC1 variants before initiation of treatment may allow clinicians to develop dosing protocols and identify the patients at a higher risk for bleeding 
complications. Rea Prat 2007 ; 57 : 1281-6 

IISUME La pharmacogenetique des anticoagulants oraux: un traitement sur mesure pour plus d'efficacite 
et plus de securite 

Les anticoagulants oraux antivitamine K (AVK) sont la premiere cause d'accidents iatrogeniques en France en raison d'un risque hemorragique majeur. 

II existe une grande variabilite interindividuelle dans la reponse aux AVK en partie expliquee par des facteurs genetiques. Le cytochrome P450 2C9 
(CYP2C9) est I'enzyme majoritairement responsable de leur elimination. La sous-unite 1 du complexe vitamine K epoxyde reductase (VKORC1), enzyme 
cle du cycle de la vitamine K, constitue la cible pharmacologique des AVK. Des mutations rares dans le gene VKORC1 expliquent des cas de resistance 
aux AVK. Des polymorphismes genetiques frequents du CYP2C9e t de VKORC1 sont associes a un risque plus eleve de surdosage et a une diminution 
des doses a I'equilibre. Le genotypage des malades avant la mise en route d’un traitement, en aidant a la definition des doses a utiliser, participera a la 
prevention du risque hemorragique lie aux AVK. 
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